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ABSTRACT
Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is an ANCA-
associated small vessel-vasculitis (AAV- ANCA as-
sociated vasculitis) rarely occurring in paediatric 
population. Lesions are mainly located in upper and 
lower part of respiratory tract and in the kidneys. In 
the article we present a case report of a 15-year-old 
boy with severe course of illness and further com-
plications of applied treatment. An approach to AAV 
treatment in recent years has significantly changed 
due to new medications accessible and randomized 
clinical trials.
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Powikłania internistyczne pediatrycznego 
przypadku ziarniniakowatości  
z zapaleniem naczyń 
Internal medicine complications of paediatric  
case of granulomatosis with polyangiitis 
WSTĘP
Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 
(GPA, granulomatosis with polyangiitis) należy 
do układowych chorób zapalnych małych na-
czyń z tworzeniem zapalnych nekrotyzujących 
ziarniniaków w ścianach naczyń oraz w prze-
strzeniach okołonaczyniowych. Patognomicz-
ne dla GPA są przeciwciała typu c-ANCA 
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies) — przeciwko proteazie 3 w ziarnistościach 
azurofilnych granulocytów obojętnochłonnych 
— chociaż w tej jednostce chorobowej mogą 
też występować przeciwciała przeciwko mielo-
peroksydazie lub elastazie (p-ANCA).
Objawy, będące skutkiem zmian naczy-
niowych związanych z obecnością krążących 
przeciwciał typu ANCA, najczęściej lokali-
zują się w górnych i dolnych drogach odde-
chowych oraz w nerkach, jednak kliniczna 
manifestacja może dotyczyć również innych na-
rządów i układów. Nefropatia w przebiegu GPA 
zazwyczaj charakteryzuje się gwałtownie 
postępującym kłębuszkowym zapaleniem ne-
rek (RPGN, rapidly progressive glo-merulone-
phritis) z kliniczną manifestacją w postaci burz-
liwie przebiegającego zespołu nefrytycznego, 
co może w efekcie doprowadzić do ostrego 
uszkodzenia, a następnie przewlekłej i schył-
kowej niewydolności nerek, a nawet zgonu 
chorego [1]. 
Decydującym narzędziem diagnostycz-
nym w rozpoznawaniu GPA jest obraz histo-
patologiczny biopsji tkankowej nerki, płuca, 
oczodołu lub błony śluzowej nosa. Histopatolo-
gia biopsji nerki to martwicze, ubogo-immuno-
logiczne, rozplemowe zewnątrzwłośniczkowe 
zapalenie kłębuszków nerkowych, charaktery-
zujące się półksiężycami obecnymi w co naj-
mniej połowie kłębuszków, składającymi się 
Forum Nefrologiczne 2020, tom 13, nr 4202
z wynaczynionych do przestrzeni Bowmana 
białek, proliferujących komórek ściennych, na-
ciekających makrofagów oraz monocytów [2].
Zapadalność na GPA w populacji osób 
dorosłych w Polsce szacowana jest na 7,7/1 mln, 
natomiast chorobowość na 36 /1 mln, z czego 
przypadki pediatryczne stanowią około 3–4%. 
Dane kanadyjskie z 2012 roku wykazały 
wzrost częstości występowania GPA u dzieci 
na przestrzeni okresu 5 lat z 0,28 do 0,64 na 
100 000 rocznie. U dzieci choroba pojawia się 
w drugiej dekadzie życia z przewagą u płci żeń-
skiej. Średnio przeżycie w ciągu 1 roku i 10 lat 
w GPA wynosi odpowiednio 94% i 62% [3].
Poniżej przestawiono opis przypadku 
chłopca z GPA, u którego — pomimo ciężkie-
go przebiegu choroby — udało się zachować 
funkcję nerek, ale jednak nie udało się uniknąć 
poważnych powikłań zastosowanego leczenia. 
OPIS PRZYPADKU
Piętnastoletni chłopiec został przyjęty do 
Kliniki Nefrologii Dziecięcej i Nadciśnienia 
Tętniczego ze szpitala rejonowego z powodu 
narastających parametrów nerkowych oraz po-
socznicy o etiologii Stenotrophomonas maltophi-
lia. W wywiadzie miały miejsce utrzymujące się 
od 3 tygodni stany podgorączkowe oraz krwa-
wienie z samoistnie powstałej rany w dnie jamy 
ustnej. Dodatkowo, w ciągu ostatnich kilku dni 
obserwowano narastanie duszności z odksztu-
szaniem ropnej wydzieliny z domieszką krwi 
oraz krwiomocz. Przy przyjęciu chłopiec był 
w stanie ogólnym ciężkim, septycznie gorącz-
kujący, z nasiloną dusznością głównie o charak-
terze wdechowym, krwiopluciem, krwawieniem 
z nosa, hepatomegalią, wodobrzuszem, obrzę-
kami kończyn dolnych, podwyższonymi war-
tościami ciśnienia tętniczego, zgłaszający ból 
w klatce piersiowej oraz z oligo-anurią.
Badania laboratoryjne wykazały cechy 
gwałtownie postępującej niewydolności nerek. 
Początkowe stężenie kreatyniny i mocznika 
wynosiło odpowiednio 669 umol/l i 22,5 mmol/l 
(wartości maksymalne w trakcie hospitalizacji 
to 822 umol/l i 50 mmol/l). Ponadto z istotnych 
odchyleń od normy stwierdzono podwyższoną 
leukocytozę (32 800 komórek/ul) z odmłodze-
niem obrazu białokrwinkowego, białkomocz 
nerczycowy (5,3 g/l) i krwinkomocz, hipoalbu-
minemię oraz podwyższone stężenie d-dimerów 
(> 3 ug/ml). W badaniach immunologicznych 
wykazano obecność przeciwciał cANCA (++).
W tomografii komputerowej zatok obocz-
nych nosa, klatki piersiowej oraz jamy brzusz-
nej uwidoczniono zmiany zapalne zatok czoło-
wych, sitowych, szczękowych, liczne, rozsiane 
zmiany guzkowate obustronnie w płucach, bu-
dzące podejrzenie ropni, oraz powiększe-
nie wątroby, śledziony i nerek bez obecności 
zmian ogniskowych. W badaniu laryngologicz-
nym stwierdzono upośledzoną drożność nosa 
oraz zmacerowaną, krwawiącą błonę śluzową. 
Na podstawie całokształtu obrazu klinicznego, 
wyników badań dodatkowych oraz biopsji ner-
ki, w której wykazano cechy rozlanego, rozple-
mowego RPGN z półksiężycami, rozpoznano 
GPA. 
Jako indukcję remisji zastosowano 
dożylne pulsy metylprenizolonu (w daw-
ce 17,8 mg/kg/puls) według schematu Men-
dozy oraz 3 pulsy cyklofosfamidu (w dawce 
303 mg/m^2 BSA), a następnie doustne le-
czenie prednizonem, rozpoczynając od dawki 
1,7 mg/kg/48 godz. Sumaryczna dawka pred-
nizonu przez pierwsze 7 miesięcy leczenia 
indukcyjnego wyniosła 4180 mg. Ponadto, 
w okresie 4 miesięcy wykonano 9 sesji terapeu-
tycznych wymian osocza (TPE, theraputic pla-
sma exchange) metodą filtracyjną, przy użyciu 
maszyny Hospal i plasmafiltrów BT900 i P1S. 
Początkowo przeprowadzono 3 sesje co 24 go-
dziny, następnie 3 sesje co 48 godzin oraz ko-
lejne 3 w okresie 8 tygodni. Zabiegi TPE wy-
konywano na świeżo mrożonym osoczu (FFP, 
fresh frozen plasma) — średnio wymieniano 
28,8 ml/kg, oraz 5% albuminach — średnio 
wymieniano 23,6 ml/kg. Całkowita objętość 
wymiany płynów substytucyjnych na sesję wy-
nosiła średnio 55,4 ml/kg, natomiast stosunek 
FFP/albumin średnio wynosił 1,27. W czasie 
sesji TPE nie odnotowano istotnych klinicz-
nie działań niepożądanych poza jedynym, 
ale poważnym powikłaniem, które wystąpi-
ło w 6 dobie od rozpoczęcia zabiegów TPE 
w postaci zakrzepowego zapalenia żyły bio-
drowej, udowej i odpiszczelowej po stronie 
prawej. Wymagało ono usunięcia cewnika 
dwukanałowego oraz założenia dostępu do 
żyły szyjnej wewnętrznej prawej i wdrożenia 
intensywnego leczenia przeciwzakrzepowego. 
Ponadto, w okresie 2 tygodni, do momentu 
uzyskania wartości eGFR (wg 1-markerowe-
go wzoru wg Schwartza) 33 ml/min, wykona-
no 12 sesji hemodializ. Pacjent wymagał także 
5-krotnego przetaczania koncentratu krwinek 
czerwonych. Przez okres pierwszych 5 tygo-
dni prezentował objawy laboratoryjne zespołu 
nerczycowego. Po uzyskaniu remisji chory był 
monitorowany i leczony w ośrodku nefrologii 
dziecięcej przez kolejnych 6 lat. W tym czasie 
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jako leczenie podtrzymujące remisję stoso-
wano mykofenolan mofetilu (MMF), cyklo-
sporynę A (CsA) oraz prednizon (PRED). 
W momencie przekazywania pacjenta do 
ośrodka dla dorosłych młody mężczyzna był 
w bardzo dobrym stanie ogólnym, z warto-
ścią przesączania kłębuszkowego według 
CKD-EPI wynoszącą 86 ml/min/1,73m^2, 
ze śladowym białkomoczem, będąc leczonym 
MMF (861 mg/m^2pc), CsA (1,6 mg/kg) 
oraz PRED (w dawce 0,16 mg/kg/48 godz.). 
Ponadto, chory otrzymywał leczenie nefro- 
i kardioprotekcyjne — w postaci inhibitorów 
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) lub antagonistów recep-
tora angiotensyny oraz hipolipemizujące.
Niestety, poważne powikłania choro-
by i jej leczenia pojawiły się już 5 lat później. 
W wieku 26 lat u pacjenta zdiagnozowano 
raka brodawkowatego dolnego bieguna nerki 
prawej (ryc. 1, 2), co było przyczyną częścio-
wej nefrektomii. Z uwagi na stwierdzenie nie-
zidentyfikowanego ogniska w górnym płacie 
prawego płuca, które po licznych badaniach 
diagnostycznych (8 tomografii komputero-
wych, 8 bronchoskopii, 1 PET) okazało się być 
najprawdopodobniej ogniskiem aspergilozy 
(ryc. 3) oraz utrzymującego się ujemnego mia-
na przeciwciał typu ANCA, 2 lata później (po 
9 latach terapii CsA i MMF) podjęto decyzję 
o zakończeniu leczenia immunosupresyjnego. 
Zmiana w płucu, która przez 5 lat była sta-
bilna, zaczęła się powiększać, czego konse-
kwencją była decyzja o usunięciu fragmentu 
płuca techniką wideotorakoskopii. Aktual-
nie, pomimo leczenia worikonazolem, który 
chory źle toleruje,  podobna zmiana pojawi-
ła się w górnym płacie płuca lewego. Chory 
ma obecnie 32 lata i pomimo starań nadal 
nie ma biologicznego potomstwa. Ostatnie 
stężenie kreatyniny wynosiło 132,6 umol/l 
(eGFR CKD-EPI — 61 ml/min), wartości 
stężenia białka w moczu wahają się od 2,3 do 
6,9 g/l (wskaźnik białko/kreatynina w moczu 
— 5,1 g/g). Leczenie farmakologiczne aktual-
nie obejmuje: ramipril, worikonazol, rozuwa-
statynę oraz fenofibrat. 
OMÓWIENIE 
Schyłkowa niewydolność nerek (ESRD, 
end-stage renal disease) oraz przedwczesny 
zgon nadal są częstym zjawiskiem w popu-
lacji pacjentów z GPA, u których doszło do 
upośledzenia funkcji nerek lub krwotoku 
z płuc. Niekorzystne rokowanie ma swoje 
źródło w opóźnionym rozpoznaniu i w meto-
dach terapeutycznych, które charakteryzują 
się wolnym początkiem działania, niepełną 
skutecznością oraz toksycznymi działaniami 
niepożądanymi [4]. 
Populacja dziecięca chorująca na układo-
we zapalenia naczyń jest zdecydowanie mniej 
Rycina 3. Bronchoskopia — ognisko aspergilozy
Rycina 1. USG jamy brzusznej — guz dolnego bieguna nerki 
prawej
Rycina 2. TK jamy brzusznej — guz dolnego bieguna nerki 
prawej (4,5 × 2,2 cm)
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liczna niż populacja dorosłych, dlatego też 
do pediatrii inkorporuje się wytyczne interni-
styczne (m.in. Amerykańskiego Towarzystwa 
Reumatologii) [5]. Od 2008 roku funkcjonują 
także rekomendacje EULAR/PRINTO/PRES 
(European League Against Rheumatism/Pa-
ediatric Rheumatology International Trials Or-
ganisation/Paediatric Rheumatology European 
Society) rozpoznawania GPA, które podtrzy-
mano w 2019 roku [10]. Wytyczne postępo-
wania w ANCA zależnych zapaleniach naczyń 
(AAV, ANCA associated vasculitis) zawarte 
są również w zaleceniach American Society 
for Apheresis (ASFA) z 2013 roku [2]. Z po-
wodu niedostatecznej liczby danych dotyczą-
cych leczenia pacjentów pediatrycznych oraz 
ze względu na wysoki stopień wiarygodności 
rekomendacji EULAR zaleca się w populacji 
pediatrycznej stosowanie schematów wykorzy-
stywanych w leczeniu AAV u dorosłych [7]. 
Według powyższych wytycznych postępo-
wanie terapeutyczne w GPA jest kombinacją 
dużych dawek glikokortykosteroidów (GKK) 
oraz leków immunosupresyjnych (IS). Podsta-
wę leczenia IS stanowią cyklofosfamid (CYC) 
lub rituksimab (RTX), który okazał się być 
skuteczną alternatywą zarówno w leczeniu in-
dukcyjnym, jak i w leczeniu nawrotów [2]. 
Uzasadnieniem do stosowania TPE 
w GPA jest szybkie usunięcie patogennych 
przeciwciał ANCA — które są cząsteczkami 
o bardzo dużej masie cząsteczkowej, niskiej 
objętości dystrybucji, niskim obrocie oraz dłu-
gim okresie półtrwania — co ma na celu ogra-
niczenie uszkodzenia wielonarządowego [8]. 
Niemniej jednak pozycja TPE w leczeniu GPA 
pozostaje kontrowersyjna, gdyż kilka badań 
randomizowanych, przeprowadzonych w po-
pulacji osób dorosłych, nie wykazało korzyści 
ze stosowania TPE w wielu przypadkach GPA 
poza kilkoma wyjątkami: u chorych z ciężką 
uogólnioną postacią, w tym wymagających te-
rapii nerkozastępczej lub ze stężeniem kreaty-
niny powyżej 530 umol/l, przy współistniejącym 
ciężkim krwawieniu z płuc oraz w przypadku 
choroby anty-GMB z dodatnimi przeciwciała-
mi ANCA. Wykazano także, że w łagodniej-
szych przypadkach choroby TPE nie przynosi 
żadnej dodatkowej korzyści nad stosowaniem 
samego leczenia IS [2]. 
American Society for Apheresis oparła 
swoje wytyczne między innymi na wynikach 
dużej metaanalizy, którą objęto 387 dorosłych 
pacjentów z 9 badań klinicznych (w tym z Ran-
domized Trial of Plasma Exchange or High-
-Dosage Methylprednisolone as Adjunctive 
Therapy for Severe Renal Vasculitis-MEPEX 
z 2007 roku), która wykazała, że dołączenie 
TPE do standardowego schematu leczenia 
immunosupresyjnego wiązało się ze zmniejszo-
nym ryzykiem SNN lub zgonu. W samym ba-
daniu MEPEX wykazano, że dołączenie TPE 
do schematu leczenia IS było powiązane z 24% 
redukcją ryzyka progresji do SNN w ciągu 
1 roku oraz z lepszym rokowaniem dla chorych 
leczonych nerkozastępczo. Niemniej jednak 
w obydwu ramionach tego badania  — z TPE 
i bez niego — zwracała uwagę wysoka (25%) 
śmiertelność chorych. W związku z powyższym 
zalecenia ASFA pozycjonują TPE do kategorii 
I, czyli chorób, w których TPE jest traktowana 
jako metoda pierwszego rzutu — albo samo-
dzielna, albo w skojarzeniu z innymi sposoba-
mi leczenia, z siłą rekomendacji 1A — mocna 
rekomendacja oparta na badaniach randomi-
zowanych — w leczeniu przypadków GPA, 
w których doszło do stanu zagrożenia życia, 
niewydolności nerek lub rozlanego krwawienia 
pęcherzykowego [2]. Według Walters analiza 
8 randomizowanych badań wykazała, że TPE 
istotnie (o 40%) zmniejsza ryzyko wystąpienia 
SNN w ciągu 3 miesięcy, jednak bez wpływu na 
śmiertelność [8]. 
Niestety, nadal nie dysponujemy badania-
mi randomizowanymi dotyczącymi stosowania 
TPE u dzieci z zapaleniami naczyń. Najwięk-
sze opublikowane badanie obejmowało opis 
serii 32 przypadków leczonych TPE w latach 
1993–2003, z czego jedynie 12 dzieci było le-
czonych z powodu GPA. Wszystkie dzieci 
leczono standardową immunosupresją oraz 
TPE. Wyniki były zachęcające, jednak nie było 
możliwe sformułowanie jednoznacznych wnio-
sków dotyczących skuteczności TPE jako czę-
ści leczenia GPA u dzieci [8]. 
Efekt stosowania TPE jako elementu 
dodatkowego, dołączanego do standardowej 
terapii immunosupresyjnej na mocne punkty 
końcowe, takie jak zgon czy SNN, został ostat-
nio zbadany w wieloośrodkowym międzynaro-
dowym randomizowanym badaniu PEXIVAS. 
Celem tego badania było dostarczenie wysokiej 
jakości danych dotyczących stosowania TPE 
w szerszej populacji chorych również z mniej 
ciężkim uszkodzeniem nerek, a także u chorych 
z krwawieniem z płuc. Ponadto, w tym badaniu 
porównano skuteczność obniżonej dawki GKK 
ze standardową dawką GKK stosowaną przez 
6 miesięcy celem ustalenia, czy zredukowana 
dawka nie jest mniej skuteczna w zapobiega-
niu zgonom i SNN. W badaniu chorych rando-
mizowano do 4 ramion: z TPE i bez niej oraz 
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ze standardową i zredukowaną dawką GKK. 
Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie IS (CYC 
lub RTX) oraz dożylne pulsy metylprenozolo-
nu, a także doustny prednizon lub prednizolon 
w dawce wyliczonej z masy ciała. W 6. miesiącu 
leczenia skumulowana dawka doustnych GKK 
w ramieniu zredukowanej dawki była mniejsza 
niż 60% dawki z grupy standardowego dawko-
wania GKK. Śmiertelność lub SNN w grupie 
z TPE wynosiła 28,4% vs 31% w grupie bez 
TPE (NS), natomiast w grupie ze zreduko-
wana dawką GKK — 27,9% vs 25,5% w gru-
pie standardowej dawki GKK (NS). Zatem 
badanie PEXIVAS nie wykazało dodatkowej 
korzyści z dołączenia TPE do standardowej te-
rapii GPA, natomiast udowodniło, że mniejsze 
dawki GKK nie tylko są nie mniej skuteczne 
w porównaniu do standardowych dawek w le-
czeniu AAV, lecz także dodatkowo zmniejsza-
ją częstość poważnych powikłań infekcyjnych 
w 1. roku leczenia (27,2% vs 33%). Lekiem, 
w którym aktualnie pokłada się duże nadzieje, 
jest doustny inhibitor receptora C5a (Avaco-
pan). W badaniu ADVOCATE u pacjentów 
z AAV Avacopan wykazał się znamienną prze-
wagą nad GKK w utrzymaniu remisji. Ponad-
to, znacząco zredukował dawki GKK i toksycz-
ność tego leczenia oraz pozytywnie wpłynął na 
funkcję nerek chorych [9]. 
Opisywany w niniejszej pracy pacjent za-
chorował na GPA w 2003 roku. Wówczas nie 
tylko nie było możliwości leczenia biologiczne-
go, lecz także nie dysponowano wiedzą, którą 
posiadamy aktualnie — dotyczącą zasadno-
ści stosowania TPE oraz skutecznością GKK 
w zredukowanych dawkach. 
Na podstawie ciężkiego stanu klinicznego, 
wyników badań dodatkowych, w tym wyniku 
biopsji nerki, podjęto decyzję o zastosowaniu 
w leczeniu indukcyjnym pulsów metylpredni-
zolonu, CYC, sesji TPE oraz hemodializ, a na-
stępnie dużej doustnej dawki PRED. 
Na szczególną uwagę zasługuje kwestia 
stężenia albumin i rozpoznania zespołu ner-
czycowego (ZN) u omawianego pacjenta. 
Zgodnie z obowiązującą definicją w ZN stę-
żenie albumin nie powinno przekraczać 25 g/l. 
W niniejszym przypadku stężenie albumin 
jedynie na samym początku choroby wyno-
siło 21 g/l, natomiast w późniejszym okresie 
leczenia indukcyjnego wahało się pomiędzy 
28 a 30 g/l. Jednakże ostatnie zalecenia In-
ternational Pediatric Nephrology Association 
(IPNA), dotyczące postępowania w steroido-
opornym zespole nerczycowym, wskazują na 
wartość stężenia albumin na poziomie 30 g/l 
jako punkt odcięcia spełnienia definicji ZN, co 
kwalifikuje omawiany przypadek jako ZN [10]. 
U opisywanego pacjenta na samym po-
czątku choroby rozpoznano posocznicę wy-
wołaną Stenotrophomonas maltophilia, która 
jest Gram-ujemną, nieprzetrwalnikującą bak-
terią o niskiej zjadliwości, będącą przyczyną 
zakażeń oportunistycznych — co też może 
świadczyć o ciężkości stanu ogólnego chorego. 
Poważnym powikłaniem zastosowanego postę-
powania terapeutycznego niewątpliwie był za-
krzep żyły biodrowej po stronie prawej, będący 
efektem konieczności leczenia nerkozastęp-
czego oraz dołączenia sesji TPE. Trzeba mieć 
świadomość, że taki rodzaj powikłania znacz-
nie utrudnia dalsze postepowanie związane 
z przeszczepieniem nerki, jeżeli takowe lecze-
nie okazałoby się konieczne w przyszłości. Ko-
lejnymi ciężkimi powikłaniami występującymi 
u chorego były nowotwór złośliwy nerki oraz 
aspergiloza oskrzelowo-płucna, które wyma-
gały zabiegów operacyjnych, oraz w przypadku 
aspergilozy leczenia farmakologicznego obcią-
żonego licznymi działaniami niepożądanymi 
obniżającymi jakość życia chorego. 
Podsumowując, w opisywanym przypad-
ku zastosowano leczenie zgodne z obowią-
zującymi wówczas standardami. Oczywistym 
sukcesem jest uratowanie życia pacjenta wraz 
z zachowaniem funkcji nerek, jednak nie unik-
nięto rozwoju przewlekłej choroby nerek oraz 
nie udało się też uniknąć poważnych powikłań 
zastosowanego leczenia, takich jak zakrzepica 
żyły udowej, choroba nowotworowa, grzybica 
układowa będąca zakażeniem oportunistycz-
nym oraz znaczącego pogorszenia jakości 
życia. W świetle nowych danych mówiących 
o braku korzyści ze stosowania TPE oraz o sku-
teczności niższej dawki GKK względem dawki 
standardowej oraz dysponując nowymi lekami 
biologicznymi, dzięki którym można ograni-
czyć stosowanie leków cytotoksycznych, należy 
rozważyć modyfikację postępowania terapeu-
tycznego u chorych pediatrycznych z GPA.
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STRESZCZENIE
Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (GPA) jest 
ANCA-zależnym zapaleniem małych naczyń (AAV, 
ANCA associated vasculitides) rzadko występu-
jącym w populacji dziecięcej. Zmiany dotyczą 
małych naczyń i lokalizują się przede wszystkim 
w górnych i dolnych drogach oddechowych oraz 
w nerkach. W pracy przedstawiono opis przypadku 
GPA u 15-letniego chłopca z ciężkim przebiegiem 
choroby oraz opisano odległe powikłania zasto-
sowanego leczenia. Podejście do leczenia AAV 
w okresie ostatnich kilku lat uległo znaczącej zmia-
nie dzięki nowym lekom oraz randomizowanym 
badaniom klinicznym. 
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